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Резюме.
Аэробный гликолиз, о котором 90 лет назад впервые сообщил известный биохимик Отто Варбург, пред-
ставляет собой наиболее яркую метаболическую черту раковых клеток. Другими важными чертами из-
менения метаболизма в раковых клетках является активное использование глутамина и синтез высших 
жирных кислот. Хотя эти метаболические различия между нормальными и раковыми клетками и не абсо-
лютны, они могут служить биохимической основой для разработки новых противоопухолевых лекарствен-
ных средств. Ингибирование гликолиза, вмешательство в метаболизм глутамина и процесс синтеза жир-
ных кислот – это три возможных подхода в противоопухолевой терапии. Митохондриальная дисфункция, 
активация онкогенов, инактивация антионкогенов, условия микроокружения опухолевых клеток имеют 
выраженное влияние на метаболизм раковых клеток и обуславливают гетерогенность метаболических про-
филей среди различных типов опухолей. Очевидна важность определения специфических метаболических 
изменений для каждой злокачественной опухоли, чтобы иметь возможность эффективно воздействовать на 
ее рост. Кроме того, комбинация традиционных химиотерапевтических лекарственных средств и модуля-
торов метаболизма может повысить эффективность противоопухолевой терапии. 
Ключевые слова: метаболизм, рак, эффект Варбурга, глутаминолиз.
Abstract.
Aerobic glycolysis, which was for the first time described 90 years ago by the biochemist Otto Warburg, represents 
the brightest metabolic feature of cancer cells. Other important features of the metabolism change in cancer cells 
are active use of glutamine and synthesis of the fatty acids. Despite the fact that these metabolic distinctions 
between normal and cancer cells are not absolute, they can serve as a biochemical basis for the development of new 
antineoplastic medicinal agents. The inhibition of glycolysis, intervention in glutamine exchange and fatty acids 
synthesis process are three possible approaches in antineoplastic therapy. Mitochondrial dysfunction, oncogenes 
activation, antioncogenes suppression, the conditions of tumour cells microenvironment exert an expressed influence 
on cancer cells  metabolism and cause heterogeneity of metabolic profiles among various types of tumours.  The 
importance of determining specific metabolic changes for each malignant tumour is obvious in order to have the 
possibility to effectively influence its growth. Besides, the combination of traditional chemotherapeutic drugs and 
metabolic modulators can enchance the efficacy of antineoplastic therapy. 
Key words: metabolism, cancer, Warburg effect, glutaminolysis. 
Исследования опухолевого роста в по-
следние сорок лет были в основном сфокуси-
рованы на повышении функции онкогенов и/
или утрате функции генов-онкосупрессоров 
в опухолевых клетках. Хотя данная парадиг-
ма является ведущей в биологии опухолей, 
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сегодня становится очевидно, что нельзя иг-
норировать и другие факторы, участвующие 
в механизмах канцерогенеза. Так, в 2011 году 
ведущие специалисты в биологии рака Дуглас 
Ханахан и Роберт Вайнберг отметили, что 
перепрограммирование энергетического ме-
таболизма является характерной чертой опу-
холевого роста [1]. Метаболизм опухолевых 
клеток вызывает огромный интерес не только 
из-за большого числа онкогенов и генов-онко-
супрессоров, вовлеченных в этот процесс, но 
также вследствие открытия новых лекарствен-
ных средств, ингибирующих опухолевый рост.
Эффект Варбурга и рак
В двадцатых годах прошлого века ге-
ниальный немецкий биохимик Отто Вар-
бург установил, что раковые клетки (то есть 
клетки злокачественных опухолей) образуют 
большую часть АТФ посредством гликолиза 
даже в аэробных условиях, что резко контра-
стировало с эффектом Пастера, при котором 
скорость гликолиза значительно снижается в 
присутствии кислорода. «Гликолитическое» 
образование АТФ в аэробных условиях, по-
лучившее название «эффект Варбурга», ха-
рактерно для многих раковых опухолей и 
подтверждено в разных лабораториях [2, 3]. 
Хотя вопрос о том, что же все-таки первич-
но: метаболические изменения, которые за-
пускают канцерогенез, или метаболические 
изменения, которые являются следствием опу-
холевой трансформации клетки, пока еще де-
батируется, многие исследования показывают, 
что повышенная зависимость от гликолиза ха-
рактерна для многих раковых опухолей и что 
гликолиз обеспечивает раковые клетки моле-
кулами АТФ и метаболическими интермеди-
атами для их роста и пролиферации [2]. Рас-
пад глюкозы до лактата менее эффективный, 
но более быстрый процесс получения энергии. 
Кроме того, высокая скорость гликолиза спо-
собствует росту опухолевых клеток через по-
вышение образования предшественников для 
синтеза липидов, нуклеотидов и аминокислот, 
а метаболические продукты гликолиза (лак-
тат и протоны) вызывают закисление внекле-
точного пространства, что способствует не 
только инвазии и метастазированию раковых 
клеток, но и их уклонению от атаки клетками 
иммунной системы [3]. 
Гетерогенность раковых клеток и ме-
таболическая противоопухолевая терапия 
Хотя картина метаболизма опухолевых 
клеток еще далека от завершения, сегодня 
предпринимаются попытки повысить эффек-
тивность лечения рака в виде стратегии, полу-
чившей название «метаболическая терапия». 
Противоопухолевая метаболическая терапия 
предполагает использование небольших мо-
лекул, способных специфично ингибировать 
ключевые метаболические реакции, ассоции-
рованные с опухолевым ростом. 
Энергетический метаболизм в опухоле-
вых клетках действительно изменяется и мо-
жет служить мишенью в противоопухолевой 
терапии. Однако необходимо иметь в виду, 
что изменения в метаболических путях могут 
быть различными для разных опухолей. Более 
того, даже в одной опухоли могут быть клетки 
с различным метаболическим фенотипом [4]. С 
учетом сказанного, оптимальным первым ша-
гом в метаболической терапии опухолей явля-
ется определение «биоэнергетического профи-
ля» раковой опухоли с целью идентификации 
основного метаболического пути, используе-
мого опухолевыми клетками для образования 
энергии. Биоэнергетический фенотип опухоли 
может варьировать от гликолитического до 
окислительного в зависимости от типа рако-
вой опухоли, микроокружения опухолевых 
клеток, степени дифференцировки и стадии 
рака [5]. Типичный «гликолитический» фено-
тип раковых клеток проявляется усиленным 
гликолизом наряду с низкой эффективностью 
митохондриального окисления. В то же время, 
при «окислительном» фенотипе образование 
энергии происходит, главным образом, путем 
митохондриального окисления глюкозы и/
или глутамина. Соответственно, для раковых 
клеток, имеющих «гликолический» фенотип, 
кажется логичной терапевтическая стратегия 
ингибирования гликолиза. Влияние на метабо-
лизм глутамина может оказать значительное 
действие на раковые клетки, выживаемость и 
пролиферация которых зависят от глутами-
на. Однако вследствие метаболической адап-
тации раковых клеток представляется логич-
ным терапевтическое воздействие на разные 
метаболические пути энергетического обмена 
с целью достижения более высокой противо-
опухолевой эффективности. 
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Терапевтическое модулирование 
эффекта Варбурга
Сегодня используются две терапевтиче-
ские стратегии, направленные на эффект Вар-
бурга в раковых клетках. Одна из них пред-
полагает прямое ингибирование гликолиза 
посредством влияния на активность гликоли-
тических ферментов, а вторая – непрямое ин-
гибирование гликолиза через влияние на сиг-
нальные пути, регулирующие этот процесс. 
Прямое ингибирование гликолиза 
Наиболее привлекательной мишенью 
для ингибирования гликолиза является вторая 
изоформа первого в каскаде реакций гликоли-
за фермента – гексокиназа-2 (рис. 1). В отли-
чие от нормальных клеток, в раковых клетках 
активность и количество гексокиназы-2 зна-
чительно повышаются. Этот фермент, боль-
шая часть которого в раковых клетках связа-
на с внешней митохондриальной мембраной 
через потенциалозависимый анионный канал 
(VDAC), играет важную роль в предотвраще-
нии апоптоза [6]. Исследователи из универси-
тета Иллинойс (Чикаго, США) под руковод-
ством профессора биохимии и молекулярной 
генетики Ниссим Хай вывели породу мышей, 
у которых можно «выключить» или удалить 
ген гексокиназы-2 во взрослом состоянии. По-
казано, что скорость и частота развития гене-
тически индуцированных раковых опухолей 
легких и молочной железы у таких мышей за-
метно ниже, а продолжительность их жизни 
такая же, как у нормальных мышей [7]. 
Установлено, что метаболически неак-
тивный аналог глюкозы, 2-дезоксиглюкоза, 
ингибирует гексокиназу-2 и тормозит опухо-
левый рост in vitro. При этом дезоксиглюкоза 
избирательно убивает раковые клетки с де-
фектами митохондриального дыхания или на-
ходящиеся в условиях гипоксии [8]. Однако из-
за низкой противоопухолевой эффективности 
2-дезоксиглюкозы in vivo сегодня изучается 
эффективность ее применения в комбинации 
с лучевой терапией и традиционными химио-
препаратами [9].
Другой ингибитор гексокиназы-2, 
3-бромпируват, запускает апоптоз раковых 
клеток через нарушение ассоциации этого 
фермента с митохондриальным потенциалоза-
висимым анионным каналом. Также обнару-
жено ингибирующее действие бромпирувата и 
на другие гликолитические ферменты, в част-
ности 3-фосфоглицератдегидрогеназу и лак-
татдегидрогеназу. Кроме того, в опухолевых 
тканях бромпируват тормозит окислительное 
фосфорилирование, подавляет ангиогенез и 
АТФ-связывающие кассетные транспортеры, 
которые выводят многие лекарственные сред-
ства из клетки, способствуя тем самым разви-
тию химиорезистентности. В 2004 году были 
опубликованы впечатляющие результаты при-
менения бромпирувата в экспериментах на 
крысах (19 животных). Введение бромпирува-
та прямо в опухолевую ткань, а в некоторых 
случаях и внутрибюшинно, привело к полной 
регрессии имплантированных опухолей раз-
мером 2-3 см у всех животных за короткий 
период времени, практически без побочных 
эффектов и последующего рецидива [10]. Один 
из первых исследователей противоопухолевых 
свойств бромпирувата, сотрудник университе-
та Дж. Гопкинса (США) Питер Педерсен, об-
разно назвал бромпируват «троянским конем» 
для раковой клетки, которая принимает бром-
пируват за полезное для ее питания вещество, а 
в действительности получает молекулу, вызы-
вающую ее гибель [11]. В присутствии бромпи-
рувата опухолевые клетки быстро гибнут, в то 
время как нормальные клетки остаются непо-
врежденными. Это происходит из-за того, что, 
в отличие от опухолевых клеток, нормальные 
клетки не имеют на своей поверхности значи-
тельного количества переносчиков монокар-
боновых кислот (МСТ-1). Противоопухоле-
вая активность бромпирувата подтверждена 
в опытах на животных и другими научными 
лабораториями. Кроме того, ингибирование 
гликолиза бромпируватом не только повы-
шает цитотоксический эффект противоопухо-
левых антибиотиков, даунорубицина и доксо-
рубицина, in vitro, но также заметно тормозит 
опухолевый рост при его использовании в 
комбинации с доксорубицином опытах на жи-
вотных in vivo [9]. Показано, что бромпируват 
также эффективен и у людей, но, к сожалению, 
данные пока единичны [12]. 
Лонидамид, производное индазол-3-
карбоновой кислоты, также замедляет опу-
холевый рост через ингибирование гексо-
киназы-2, снижая потребление кислорода и 
образование лактата. Кроме того, лонида-
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Рисунок 1 – Главные метаболические пути раковой клетки: АКК – ацетил-КоА-карбоксилаза; 
АСТ – аспартат-аминотрансфераза; ГДГ – глутаматдегидрогеназа; 
Г6ФДГ – глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа; ГК–гексокиназа-2; ГЛЮТ1 – белок-переносчик глюкозы 
ГЛЮТ-1; ГМН1 – глутаминаза-1; ИДГ1,2 – изоцитратдегидрогеназа-1,2; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; 
ПДГ – пируватдегидрогеназа; ПДГК – киназа пируватдегидрогеназы; ПКМ2 – пируваткиназа М2; 
СЖК – синтаза жирных кислот; ФГМ - фосфоглицеромутаза; ФИ3К – фосфатидилинозитол-3-киназа; 
Akt – протеинкиназаAkt; ФФК1 – фосфофруктокиназа-1; ЦТК – цикл трикарбоновых кислот; 
HIF-1 – фактор транскрипции, индуцируемый гипоксией; 
—— – запуск метаболических реакций;  —— – подавление метаболических реакций.
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мид ингибирует мембранные переносчики 
монокарбоновых кислот, что предотвращает 
экспорт лактата из клетки и приводит к сни-
жению внутриклеточного рН. Также обнару-
жена способность лонидамида ингибировать 
второй дыхательный комплекс митохондрий 
[13]. Эффективность его комбинации с доксо-
рубицином или цисплатином уже была оцене-
на в клинических испытаниях у пациентов с 
опухолями молочной железы, яичников, лег-
ких и головного мозга [14]. В настоящее вре-
мя разрабатываются новые способы доставки 
лонидамида в опухолевые клетки с помощью 
наночастиц [15].
Логичным подходом к прицельному 
ингибированию гликолиза является инги-
бирование конечного фермента анаэробно-
го гликолиза, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
активность которой в раковых клетках по-
вышена. Ингибирование ЛДГ как способ 
противоопухолевой терапии было предложе-
но более пятидесяти лет назад. В настоящее 
время интерес к ЛДГ возрос благодаря двум 
научным наблюдениям. Во-первых, в опухо-
левых клетках с низким уровнем активности 
ЛДГ, вызванной интерферирующими РНК, 
обнаруживается снижение образования АТФ 
и развитие выраженного окислительного 
стресса с последующей гибелью опухолевых 
клеток в результате апоптоза. Во-вторых, ин-
дивидуумы с врожденным дефицитом ЛДГ ха-
рактеризуются только развитием мышечной 
ригидности и миоглобинурии при физической 
нагрузке [16]. Оксамат, структурный аналог 
пирувата, один из первых ингибиторов ЛДГ, 
резко снижает скорость гликолиза и пода-
вляет рост опухолевых клеток. К сожалению, 
оксамат характеризуется низким уровнем по-
ступления в клетки и, как следствие, ингиби-
рует пролиферацию раковых клеток только в 
очень высоких концентрациях. Тем не менее, 
установлено, что комбинация оксамата с ши-
роко применяемым химиотерапевтическим 
средством паклитакселом (таксолом) облада-
ет синергичным ингибирующим эффектом на 
таксолорезистентные клетки [9]. Применение 
нового синтезированного ингибитора ЛДГ, 
галлофлавина, показало, что он обладает вы-
раженной противоопухолевый активностью 
в культуре опухолевых клеток молочной же-
лезы [16]. Производное коричной кислоты, 
альфа-циано-4-гидроксициннамат, ингибируя 
трансмембранный транспорт лактата, также 
тормозит гликолиз и пролиферацию глиобла-
стомных клеток [17].
Интересной и перспективной представ-
ляется и попытка нейтрализации низкого рН 
опухолевого микроокружения посредством 
применения бикарбоната с целью снижения ин-
вазивности опухолей и минимизации возмож-
ности метастазирования [18]. Это направление 
позволит контролировать пролиферацию кле-
ток злокачественных опухолей посредством 
изменения рН опухолевого микроокружения 
путем воздействия на активность и/или чис-
ло мембранных переносчиков бикарбоната и 
мембранных карбоангидраз. 
Другое направление в ингибировании 
гликолиза представляет собой воздействие 
на пируватдегидрогеназный ферментативный 
комплекс (ПДГ), от активности которого за-
висит судьба пирувата (либо превращение его 
в ацетил-КоА, либо восстановление пирувата 
в лактат). Киназа пируватдегидрогеназного 
ферментативного комплекса фосфорилирует, 
и тем самым ингибирует работу этого фер-
ментативного комплекса. Ингибитор киназы 
ПДГ, дихлороацетат, уже более тридцати лет 
используется для лечения лактат-ацидоза, по-
вышает образование из пирувата ацетил-КоА, 
который поступает в цикл Кребса, тем самым 
переключая энергетический метаболизм от 
гликолиза к окислительному фосфорилирова-
нию. Показано, что дихлороацетат угнетает 
пролиферацию раковых клеток и повышает 
их гибель путем апоптоза. В основе механизма 
действия дихлороацетата лежит: 1) инверсия 
гликолитического фенотипа клеток в окисли-
тельный; 2) повышение образования активных 
форм кислорода и активация белка р53 с по-
следующим запуском апоптоза; 3) ингиби-
рование траскрипционного фактора HIF-1. 
Терапевтическая активность дихлорацетата 
доказана в опытах на животных и отдельных 
клинических исследованиях [19]. Однако име-
ются научные публикации и об отсутствии 
противоопухолевой активности дихлороа-
цетата как in vitro, так и in vivo [20]. Неоди-
наковая чувствительность к дихлороацетату 
разных клеточных линий опухолевых клеток 
может зависеть от способности его проникать 
в митохондрии клеток. Более того, дихлороа-
цетат может иметь разную чувствительность 
к различным изоформам киназы пируватде-
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гидрогеназного комплекса. Соответственно, 
разная чувствительность опухолевых клеток 
к дихлороацетату может быть результатом 
различной степени экспрессии этих изоформ. 
Применение дихлороацетата совместно с дру-
гими противоопухолевыми лекарственными 
средствами, включая цисплатин и триоксид 
мышьяка, повышает эффективность противо-
опухолевого лечения [20]. 
Так как гликолиз зависит от транс-
мембранного транспорта глюкозы в клетки, 
ингибирование мембранных переносчиков 
глюкозы (ГЛЮТ) является еще одним альтер-
нативным методом для угнетения гликоли-
за в раковых клетках. Флоретин, ингибитор 
ГЛЮТ-1, индуцирует апоптоз опухолевых кле-
ток и, кроме того, способствует преодолению 
лекарственной резистентности к химиопрепа-
ратам в условиях гипоксии. Предпринимают-
ся попытки использовать для ингибирования 
ГЛЮТ моноклональные антитела и антисмыс-
ловые олигонуклеотиды против SLC2A-генов, 
кодирующих ГЛЮТ [21].
Фосфофруктокиназа-1 (ФФК-1) является 
главным скорость-лимитирующим ферментом 
гликолиза. Активность его строго контроли-
руется, что позволяет модулировать скорость 
гликолиза в зависимости от энергетического 
статуса клетки или направлять промежуточ-
ные продукты гликолиза в пентозофосфатный 
цикл. Непрямой ингибитор этого фермента, 
3(3-пиридинил)-1-(4-пиридинил)-2-пропен-
1-он, уменьшает захват глюкозы и тормозит 
рост некоторых линий раковых клеток [22]. 
Новое, более мощное, производное этого ин-
гибитора, 1(4-пиридинил)-3-(2-хинолинил)-2-
пропен-1-он, проходит первые фазы клиниче-
ских испытаний [23].
Фосфоглицератмутаза-1 (ФГМ1) ка-
тализирует другой важный этап гликолиза 
– превращение 3-фосфоглицерата в 2-фосфо-
глицерат. Этот фермент регулирует потоки 
промежуточных продуктов гликолиза по-
средством влияния на концентрацию свое-
го субстрата 3-фосфоглицерата, накопление 
которого может ингибировать 6-фосфоглю-
конатдегидрогеназу, фермент окислитель-
ной ветви ПФП. Утрата функций белка р53 в 
опухолевых клетках вследствие мутаций его 
гена приводит к увеличению содержания фос-
фоглицератмутазы-1. Быстрый метаболизм 
3-фосфоглицерата способствует протеканию 
реакций ПФП, что создает условия для обе-
спечения быстро делящихся опухолевых кле-
ток нуклеотидами. Ингибирование в раковых 
клетках ФГМ1 не только приводит к сниже-
нию скорости гликолиза и ПФП, но и тормо-
зит рост опухолевых клеток [24].
Еще один важный гликолитический 
фермент, пируваткиназа (ПК), катализирует 
необратимый перенос фосфатной группы от 
фосфоенолпирувата к АДФ с образованием 
пирувата и АТФ. Пируваткиназа млекопи-
тающих имеет 4 изоформы (М1, М2, L и R), 
которые присутствуют в различных типах кле-
ток. В опухолевых клетках преобладает изо-
форма М2, причем в димерной, малоактивной 
форме, которую иногда называют опухолевой 
ПКМ2. Димерная форма ПК, в отличие от ее 
активной тетрамерной формы, имеет более 
низкое сродство к фосфоенолпирувату. Это 
обуславливает накопление в опухолевых клет-
ках промежуточных продуктов гликолиза, что 
способствует их направлению на биосинтети-
ческие пути [3]. Активаторы ПКМ2, такие как 
TEPP-40, DASA-58 и ML-265, способствуют 
повышению активности ПКМ2, что сопрово-
ждается снижением скорости пролиферации 
опухолевых клеток при гипоксии и торможе-
нием роста опухолей у мышей вследствие за-
медления клеточных биосинтетических про-
цессов [25]. 
Влияние на сигнальные пути, регу-
лирующие гликолиз
а) Ингибирование HIF1-альфа. Этот тра-
скрипционный фактор не только обуславлива-
ет активацию почти всех ферментов гликолиза, 
но и прямо активирует ген, кодирующий ки-
назу-1 ПДГ. Ингибитор HIF1-альфа – РХ-478 
– снижает уровень этого транскрипционного 
фактора через понижение количества мРНК и 
увеличение его убиквитинирования. Показа-
но, что РХ-478 обладает противоопухолевой 
активностью при злокачественных опухолях, 
полученных в результате ксенотранспланта-
ции опухолей толстого кишечника, легких, 
молочной железы и поджелудочной железы у 
мышей [26]. Другой ингибитор HIF1-альфа, 
акрифлавин, прямо связывается с HIF1-альфа 
и тормозит рост опухолей у мышей с опухоле-
вым поражением предстательной и молочной 
желез [27]. 
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б) Ингибирование фосфатидилинозитол-
3-киназного/Akt/m-TOR – сигнального пути. 
Этот сигнальный путь играет ключевую роль 
в энергетическом обмене и регулирует рост и 
размножение клеток. Испытания на животных 
первых ингибиторов фосфатидилинозитол-
3-киназы, вортманина и LY294002, показали 
их высокую токсичность, и дальнейшие ис-
следования были прекращены [26]. Тем не ме-
нее, новый, мощный и селективный ингибитор 
фосфатидилинозитол-3-киназы, пиктилизиб 
(GDC-0941), уже проходит первые фазы кли-
нических испытаний [28]. Ингибитор фермента 
Akt, перифозин, блокирует перемещение Akt к 
клеточной мембране и, тем самым, тормозит 
рост целого ряда раковых клеток (легких, мо-
лочной и предстательной железы, кишечника 
и меланомы). В настоящее время перифозин 
проходит вторую фазу клинических испыта-
ний [29]. Ингибиторы m-TOR являются про-
изводными рапамицина – классического инги-
битора m-TORС1-комплекса. К ним относятся 
темсиролин, эверолим и дефоролим. Эти ин-
гибиторы обладают умеренной противоопу-
холевой активностью против ряда опухолей. 
Новое поколение ингибиторов m-TOR, такие 
как ВЕZ235 и XL765, одновременно ингиби-
руют m-TOR и фосфатидилинозитол-3-киназу 
и проходят первый этап клинических испыта-
ний [30].
в) Активация аденозинмонофосфатки-
назы (АМФК). Метформин – лекарственное 
средство, традиционно используемое для ле-
чения сахарного диабета второго типа. В ходе 
эпидемиологических исследований было уста-
новлено, что прием метформина ассоцииру-
ется с уменьшением риска развития злокаче-
ственных опухолей различной локализации. 
В опухолевых клетках метформин активи-
рует АМФК-сигнальный путь и ингибирует 
их рост. Показано, что метформин обладает 
противоопухолевой активностью в отноше-
нии клеток рака поджелудочной железы, мо-
лочной железы, яичников и предстательной 
железы [26]. Комбинация метформина и доксо-
рубицина убивает стволовые раковые клетки 
в клеточной культуре [31]. В настоящее время 
метформин в качестве противоопухолевого ле-
карственного средства проходит первую и вто-
рую фазы клинического тестирования [32]. Од-
нако следует сделать одно важное замечание 
о том, что АМФ-киназа – это обоюдоострый 
меч, который, в зависимости от количества до-
ступной энергии в клетке, может действовать 
или как опухолевый супрессор или как фак-
тор, способствующий выживанию опухолевых 
клеток. Если опухолевые клетки находятся в 
пролиферативной фазе и получают достаточ-
ное количество нутриентов, то АМФ-киназа 
может проявлять онкосупрессивный эффект. 
Напротив, если опухолевые клетки находятся 
в условиях энергетического «голода», АМФ-
киназа может способствовать выживанию 
опухолевых клеток, сдвигая энергетические 
пути к митохондриальному окислению. Соот-
ветственно, лекарственные средства, активи-
рующие АМФ-киназу, следует использовать с 
осторожностью, принимая во внимание био-
энергетический статус опухолевых клеток [33].
Хотя ингибирование гликолиза пред-
ставляет собой привлекательную мишень в 
лечении рака, некоторые исследования пока-
зывают, что для определенных опухолей ис-
пользование только лишь ингибиторов глико-
лиза может быть недостаточным для полного 
блокирования энергетического обмена. Так, 
некоторые злокачественные опухоли легких, 
молочной железы, шейки матки, яичников, 
кожи, для образования АТФ, помимо глико-
лиза, активно используют митохондриальное 
окислительное фосфорилирование [34]. Это 
предполагает, что противоопухолевая тера-
певтическая стратегия ингибирования глико-
лиза не может считаться универсальной, но 
может быть вполне пригодной для раковых 
клеток с дефектами митохондрий или находя-
щихся в условиях гипоксии [35]. 
Терапевтическое модулирование 
окислительного фосфорилирования
Митохондрии – важнейшие клеточные 
органеллы, представляющие собой «энерге-
тические станции» клетки и способные опре-
делять судьбу клетки в целом («жить или уме-
реть»). Опираясь на свои наблюдения, Отто 
Варбург предположил, что в опухолевых клет-
ках митохондриальное дыхание повреждено, 
вследствие чего и повышается роль гликолити-
ческого пути получения энергии. Эта гипотеза 
Варбурга всегда вызывала жаркие научные 
споры. Хотя гликолиз и является наиболее из-
вестной метаболической чертой злокачествен-
ных опухолей, он не является универсальным 
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признаком всех опухолевых клеток. К тому 
же, и в опухолевых клетках с гликолитическим 
фенотипом далеко не всегда находят дефекты 
митохондриального окисления [34], а рост не-
которых видов опухолей, по меньшей мере, 
в определенных условиях, крайне зависим от 
митохондриального окислительного фосфо-
рилирования [36]. К тому же, метаболическая 
картина опухолей усложняется наличием меж-
клеточного лактатного шаттла и обратного 
эффекта Варбурга. Так, было показано, что 
лактат, образуемый опухолевыми клетками, 
находящимися на значительном удалении (бо-
лее 70-100 микрон) от кровеносных сосудов, 
то есть в условиях гипоксии, может использо-
ваться в качестве «метаболического топлива» 
путем его окислительного метаболизма в опу-
холевых клетках, находящихся вблизи крове-
носных сосудов [37]. Также при исследовании 
метаболического профиля неопластических 
эпителиальных клеток и ассоциированных с 
ними фибробластов (клеток стромы опухо-
ли) обнаружено, что эпителиальные раковые 
клетки секретируют пероксид водорода в кон-
центрации, способной вызвать окислительный 
стресс в соседних клетках опухолевой стромы. 
В свою очередь, это индуцирует в этих клетках 
гликолиз и аутофагию, которая может спо-
собствовать выживанию опухолевых клеток в 
условиях недостатка энергии. Лактат, высво-
бождаемый из клеток опухолевой стромы, мо-
жет захватываться эпителиальными клетками 
опухоли, где он окисляется до СО
2
 и Н
2
О через 
митохондриальное окисление [38]. Таким об-
разом, терапевтическое воздействие на стро-
мально-эпителиальное метаболическое сопря-
жение и метаболические пути в митохондриях 
представляют собой важные направления для 
разработки новых противоопухолевых лекар-
ственных средств. Например, хлорохин инги-
бирует аутофагию в клетках опухолевой стро-
мы и предотвращает поставку энергетических 
субстратов от стромы к эпителиальным опухо-
левым клеткам [39]. Ингибитор дыхательного 
комплекса I (ротенон) индуцирует развитие 
апоптоза в различных линиях раковых клеток 
[40]. Ингибитор дыхательного комплекса II, 
альфа-токоферилсукцинат (аналог витамина 
Е), вызывает «утечку» электронов с последую-
щим образованием цитотоксичных активных 
форм кислорода [41]. Альфа-токоферилсук-
цинат конкурирует с убихиноном за связыва-
ние со вторым дыхательным комплексом, что 
«разрывает» поток электронов, способствуя 
образованию супероксиданиона. Ингибитор 
дыхательного комплекса III (бензилизотио-
цианат) способствует образованию активных 
форм кислорода и индуцирует развитие апоп-
тоза в клетках рака молочной железы, печени 
и легких [42]. Ингибитор дыхательного ком-
плекса V (олигомицин) обладает противоопу-
холевой активностью при лечении карциномы 
печени [43]. Ресвератрол, натуральный ком-
понент зеленого чая, может специфично дей-
ствовать на митохондрии опухолевых клеток 
и обладает противоопухолевой активностью. 
Ресвератрол ингибирует первый и третий ды-
хательные комплексы митохондрий. Сегодня 
ресвератрол, противоопухолевые механизмы 
которого гораздо шире изложенных, находит-
ся на начальных фазах клинических испыта-
ний [44]. 
Терапевтическое модулирование 
метаболизма глутамина 
Еще с пятидесятых годов прошлого века 
стало очевидно, что клетки злокачественных 
опухолей потребляют значительно больше 
глутамина, чем неопухолевые клетки. Сегодня 
доказано, что метаболизм глутамина использу-
ется для восполнения уровня промежуточных 
продуктов ЦТК (анаплероз), что обеспечива-
ет опухолевые клетки субстратами, необходи-
мыми для их деления, и контролирует редокс-
потенциал в клетках посредством регуляции 
синтеза в них НАДФН и восстановленного 
глутатиона [3]. После поступления глутамина 
в клетку фермент глутаминаза превращает его 
в глутамат, который либо дезаминируется в 
альфа-кетоглутарат (интермедиат ЦТК), либо 
переаминируется в аспартат, используемый 
для биосинтеза нуклеотидов (рис.1). Глута-
мин также может превращаться в лактат или 
в аланин, если митохондриальный малат экс-
портируется в цитозоль и декарбоксилируется 
малик-ферментом в пируват. Глутаминаза-1 
(ГМН1), одна из двух изоформ глутаминазы, 
в избыточных количествах обнаруживается 
в клетках различных видов злокачественных 
опухолей человека, а ее активность прямо 
коррелирует со скоростью опухолевого ро-
ста. Метаболизм глутамина непосредственно 
регулируется фактором транскрипции Myc 
15
ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2016, ТОМ 15, №6
через повышение экспрессии мембранных пе-
реносчиков глутамина и глутаминазы-1. При 
гипоксии либо при нарушении окислительной 
функции митохондрий раковые клетки могут 
генерировать предшественники для биосин-
теза липидов преимущественно путем глу-
таминозависимого восстановительного кар-
боксилирования альфа-кетоглутарата. Этот 
метаболический путь использует обращенные 
вспять некоторые реакции ЦТК. Восстано-
вительное карбоксилирование альфа-кето-
глутарата является частью метаболического 
перепрограммирования опухолевых клеток, 
ассоциированного с активацией HIF-1 даже в 
условиях нормоксии. В общем, только 10-25% 
от всего количества ацетил-КоА, используе-
мого для синтеза жирных кислот, образуется 
из глутамина в условиях нормоксии, в то вре-
мя как при гипоксии это количество возраста-
ет до 80% [3]. 
Ранние исследования показали, что 
структурные аналоги глутамина, такие как 
6-диазо-5-оксо-норлейцин, азасерин, ациви-
цин обладают значительной противоопухо-
левой активностью. Однако их применение 
сопровождалось выраженными побочными 
эффектами в виде нейротоксичности и гастро-
энтерологических осложнений. Второй подход 
лечебной стратегии основывается на том, что 
количество мембранных переносчиков глута-
мина в клетку значительно повышается при 
развитии злокачественных опухолей. Инги-
битор этих переносчиков, глутамилнитроани-
лид, снижает захват глутамина опухолевыми 
клетками и уменьшает глутаминозависимую 
активацию фермента mTOR, что вызывает ак-
тивацию процесса аутофагии [14]. 
Как отмечено выше, метаболизм глу-
тамина связан с тремя ферментами: глутами-
назой, глутаматдегидрогеназой и аспартата-
минотрансферазой. Вещество 968, ингибитор 
Rho-ГТФазы, участвующей в активации глу-
таминазы, ингибирует рост, миграцию и инва-
зию раковых клеток [45]. Полифенольное со-
единение, выделенное из лиcтьев зеленого чая, 
эпигаллокатехина галлат, обладает рядом фар-
макологических эффектов, одним из которых 
является ингибирование глутаматдегидрогена-
зы. Это позволило использовать его для супрес-
сии опухолевого роста в опытах на животных 
[46]. Основным метаболическим маршрутом, 
по которому глутамат вступает в ЦТК, являет-
ся реакция переаминирования. Показано, что 
ингибитор аминотрансфераз, аминооксиаце-
тат, может угнетать пролиферацию некоторых 
линий опухолевых клеток [46, 47]. 
Взаимосвязь метаболизма глюкозы 
и глутамина в раковых клетках
В раковых клетках метаболизм глюкозы 
и глутамина связаны друг с другом и актив-
но координируются [3]. Уровень глутамина 
в клетках может влиять на характер захвата 
глюкозы. Так, повышение в клетке уровня глу-
тамина, в конечном итоге, индуцирует усиле-
ние захвата глюкозы. В культуре опухолевых 
клеток с дефицитом глюкозы в питательной 
среде резко повышается активность фермен-
та глутаматдегидрогеназы, который катали-
зирует превращение глутамата в альфа-кето-
глутарат, используемый в реакциях ЦТК. Это 
способствует выживанию опухолевых клеток 
даже при резко замедленном гликолизе. На-
против, торможение метаболизма глутамина 
в опухолевых клетках после эксперименталь-
ного «выключения» глутаминазы компенсиру-
ется активацией в них пируваткарбоксилазы, 
которая использует пируват, образующийся в 
ходе гликолиза, для пополнения ЦТК оксало-
ацетатом. Недавно установлен еще один меха-
низм выживания, по крайней мере, некоторых 
линий опухолевых клеток в условиях резко-
го недостатка глюкозы. Таким механизмом 
является метаболический путь образования 
фосфоенолпирувата из глутамина через по-
вышение активности митохондриальной изо-
формы фосфоенолпируваткарбоксикиназы. 
Далее фосфоенолпируват используется для ме-
таболических путей биосинтеза, в норме под-
держиваемых метаболизмом глюкозы, таких 
как синтез серина и пуринов [48]. Необходи-
мо отметить, что функция митохондриальной 
изоформы фосфоенолпируваткарбоксикина-
зы долгое время была неизвестной. Только в 
последнее время показано, что этот фермент 
является элементом программы выживания 
опухолевых клеток в стрессовых условиях при 
дефиците глюкозы, недостатке глутамина или 
стрессе эндоплазматического ретикулума [49]. 
Таким образом, существование механиз-
мов метаболической адаптации опухолевых 
клеток к недостатку главных ее нутриентов 
предполагает, что одно лишь ингибирование 
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гликолиза или ингибирование только метабо-
лизма глутамина вряд ли могут быть достаточ-
но эффективными стратегиями в противоопу-
холевой терапии. Очевидно, что полученные 
в настоящее время научные данные только 
подтверждают точку зрения Отто Варбурга, 
высказанную им еще в 1930-м году в предисло-
вии к английскому изданию книги «Биохимия 
опухолей» о том, что «чтобы убить опухоле-
вую клетку в живом организме путем лишения 
ее энергии, необходимо, как и в экспериментах 
in vitro, ингибировать как брожение, так и кле-
точное дыхание». 
Терапевтическое модулирование 
синтеза жирных кислот
Помимо эффекта Варбурга и глутамино-
лиза, характерным метаболическим свойством 
опухолевых клеток является активация синте-
за высших жирных кислот [3]. Уже более по-
лувека назад было показано, что опухолевые 
клетки синтезируют жирные кислоты de novo 
из глюкозы, а последующие исследования до-
казали, что ингибирование синтеза жирных 
кислот в этих клетках может быть использо-
вано в качестве химиотерапевтической стра-
тегии. Для опухолевых клеток характерен вы-
сокий уровень экспрессии генов, кодирующих 
ферменты липогенеза, включая цитратлиазу, 
ацетил-КоА-карбоксилазу и синтазу высших 
жирных кислот (СЖК). Ингибирование этих 
ферментов как in vitro, так и in vivo замедляет 
пролиферацию злокачественных клеток и тор-
мозит рост опухолей. Современные данные 
свидетельствуют, что повышенная экспрессия 
СЖК важна не только для опухолевого роста, 
но и обуславливает развитие резистентности 
к химиотерапевтическим препаратам. Неко-
торые ингибиторы синтазы жирных кислот, 
такие как церуленин (природное вещество, по-
лученное из Cephalosporium caerulens) и орлис-
тат (додециловый эфир N-формил-L-лейцина) 
обладают противоопухолевой активностью и 
повышают эффективность противоопухоле-
вой терапии in vitro в комбинации с антимито-
тическими лекарственными средствами – до-
цетакселом и доксорубицином [9]. 
Заключение
Аэробный гликолиз, о котором 90 лет 
назад впервые сообщил известный биохимик 
Отто Варбург, представляет собой наиболее 
яркую метаболическую черту раковых клеток. 
Другими важными чертами изменения мета-
болизма в раковых клетках является использо-
вание глутамина и активация синтеза высших 
жирных кислот. Хотя эти метаболические раз-
личия между нормальными и раковыми клет-
ками и не абсолютны, они могут служить био-
химической основой для разработки новых 
противоопухолевых лекарственных средств.
Ингибирование гликолиза, вмешатель-
ства в обмен глутамина и в процесс синтеза 
жирных кислот – это три возможных подхо-
да в противоопухолевой терапии. Митохон-
дриальная дисфункция, активация онкогенов, 
инактивация антионкогенов, условия микро-
окружения опухолевых клеток оказывают 
выраженное влияние на метаболизм раковых 
клеток и обуславливает гетерогенность мета-
болических профилей среди различных типов 
опухолей. Очевидна важность определения 
специфических метаболических изменений 
для каждой злокачественной опухоли, чтобы 
иметь возможность эффективно воздейство-
вать на ее рост. Комбинация традиционных 
химиотерапевтических лекарственных средств 
и модуляторов метаболизма может повысить 
эффективность противоопухолевой терапии. 
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